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Neue Imidazo-pyridine und Purine, diese Verbindungen enthahtende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer 
Herstellung 



Die Erftndung betrifft neue Imidazoderivate der Form el 



H 

in der 

A und B zusammen mrt den betden dazwischenliegenden 
Kohlenstoffatomen einen Pyridin- Oder Pyrimidinri ng und 
R einen uber ein Kohlenstoffatom gebundenen 5- oder 
6gliedrigen heteroaromatischen Ring, welcher ein Sauer- 

<stoff- oder Schwefelatom, ein, zwei oder drei Stickstoffato- 
me, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und ein oder zwei 
Stickstoffatome enthalten kann, wobei 
O) eine gegebenenfalls vorhandene Imlnogruppe durch eine 
O) Alkyl-, Alkanoyl-, Aminocarbonyl-, Alkyiaminocarbonyl- 
^ oder Dialkylaminogruppe substituiert sein kann und 
^| gleichzeitig ein vorstehend erwShnter heteroaromatischer 
^ Ring im Kohlenstoff gerust durch ein oder zwei Alkytgruppen 
CO substituiert sein kann und 

■ II zusatzlich ein vorstehend erwahnter Pyridylring durch Halo- 
JSr genatome. Hydroxy-, Alkoxy-. Al kyl mercapto-, Amino-, Alky- 
Q I amino-, Di alkyl amino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazi- 



no- oder N-Alkyl-ptperazinogruppen mono- oder disubstitu- 
iert sein muB, bedeuten, deren 1H-Tautomere und deren 
Saureaddltionssalze. 

Die neuen Verbindungen und deren physiologisch vertrdgti- 
che SSureaddltionssalze weisen wertvolle pharmakologi- 
sche Eigenschaften auf. insbesondere eine Wirkung auf den 
Blutdruck und auf die KontraktiHtit des Herzmuskels sowie 
antithrombotische Wirkungen und fassen sich nach an und 
fursich bekannten Verfahren herstellen. 
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PatentansprOche 

1. Neue Imidazoderivate der Forme! 

(I) 




50 salze. 



inder 

AundB zusammen mit den beiden dazwischenliegenden Kohlenstoffatomen einen Pyridin- oder Pyri- 

R lenl^l Kohlenstoffatom gebundenen 5- oder 6gliedrig^ 1 h ^™ a ~™ a ^S 

welcher ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, ein, zwei oder drei Snckstoffatome, ein Sauerstoff- 
oderSchwefelatomundeinoderzweiSackstoffatomeenthaltenkarai,wobei 
eine gegebenenfalls vorhandene Iminogruppe durch eine Alky t, Alkanoyl-, Ammocarbonyl-, 
Alkylaminocarbonyl- oder Dialkylaminogruppe substituiert sein kann «"f 
gleichzeitig ein vorstehend erwahnter heteroatomatischer R.ng im Kohlenstoffgerust durch ein 
oder zwei Alkylgruppen substituiert sein kann und Alb „_, 
z^tzlichdnVorstehend erwahnter Pyridylring durch Ha ogenatome Hydroxy-. Alkoxy-, 
Alkylmercapto-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, P.pendino- >o Morpho ino . P.perazin^ 
ode^N-AIkJl-piperazinogruppen mono- oder 

teil der voretehend erwahnten Alkyl-, Alkoxy- und Alkanoylgruppen 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
enthalten kann, 

bedeuten, deren IH-Tautomere und deren Saureadditionssalze. 
Z Neue Imidazoderivate der Formel I geraaB Anspruch 1, in der 

AundB wieimAnspnichldefuuertsindund . . 

A B wie mv JJJ^ ^ ^ Methyteruppe subs tituierte Furanyl-. Th.enyl-. tani^ J*r 

PyrazoMgruPpe. wobei eine gegebenenfalls vorhandene Iminogruppe durch eine Methyl 
AeetoK AiniAocarbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe subsounert sein kann, oder «ne 3- 
oder 4-Pyridylgruppe, welche durch Chloratome, Hydroxy-. Methoxy-. Ethoxy-, M*W«*t> 

razinogruppen in 2-,4- und/oder 6-SteUung mono- oder disubstituiert sein muB, bedeuten, 

deren IH-Tautomere und derenSaureadditionssalze. 

3. Neue Imidazoderivate der Formel gemaB Anspruch 1 in der 

^-Dimethylme^-pyri- 
dyl-. Z4-EHmethoxy-5-pyridyl- und 5-Methyl-3-pyrazolylgruppe bedeutet, 

deren IH-Tautomere und deren Saureadditionssalze. „ ..... 

4 ^2jo-I^thoxy-3-pyridyO-IH-unidazo[4^c]pyridin, dessen IH-Tautomere und dessen SaureadAuons- 



^2-Ethoxy-6-mettoxy-3-pyri^^^ IH-Tautomere und dessen Saureaddi- 

&pStogisch vertrftgliche Saureadditionssalze der Verbindungen gemaB den Ansprflchen 1 bis 5. 

ch«S4ureadditionssalz gemaB Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem oder mehreren merten Tragerstof- 

^St^vSSgemaB den Ansprflchen 1 bis 5 odereines physiologisch ver^glichen 
SaureSSaLe; gemaB Ans^ch 6 zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Behandlung von 
H«^uffizienzen umerschiedlicher Genese, zur Behandlung und zur Prophylaxe thrombo-embol.scher 
Erkrankuneen zurProphylaxeder ArterioskleroseundzurMetastasenprophylaxegeeignetist 
ft ! v^m3zrHS?eUung eines Arzneimittels gemaB Anspruch ,7 dadurch gekennzeichnet. daB auf 
nichtchemischem Wege erne Verbindung gemaB den Ansprflchen 1 bis 5 oder em physiolog.sch vertragh- 
ches^ureadditionssalz gemaB Anspruch 6 in einen oder mehrere inerte Tregerstoffe und/oder Verdun- 

loTerfSren SftS^der Verbindungen gemaB den Ansprflchen 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet. 
daB eine gegebenenfalls im Reaktionsgemisch hergestellte Verbindung der Formel 
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NH — X 



x 

I NH- 



in der 

A und B wie in den Ansprllchen 1 bis 5 definiert sind, to 
einer der Reste X oder Y ein Wasserstoffatom und andere der beiden Reste X und Y oder beide Reste X 
und Y eine Gruppe der Forme! 

Z| Z 2 t5 

\ / 
— C — R 

darstellen, in der 

R wie in den AnsprQchen 1 bis 5 definiert ist, 20 
Zi und Z2, die gieich oder verschieden sein kflnnen, gegebenenfalls substituierte Aminogruppen oder 
gegebenenfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 
Zi und Z2, zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxy- oder Alkylendithiogruppe mit 
jeweils 2 oder 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 25 

cyclisiert wird und gewQnschtenfalls anschlieBend 

eine so erhaltene Verbindung der Formel I, in der der heteroaromatische Ring erne Iminogruppe enthalt, 
mittels Alkylierung. Alkanoylierung oder Carbamoylierung in eine entsprechende Verbindung der Formel I 
QbergefOhrt wird oder 30 
eine so erhaltene Pyridylverbindung der Formel I, welche durch Halogenatome mono- oder disubstituiert 
ist, mittels eines entsprechenden Amins oder Alkoholats in eine entsprechende Amino-, Alkoxy- oder 
Alkylmercaptoverbindung tibergefQhrt wird oder 

eine so erhaltene Pyridylverbindung der Formel I, welche durch Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert 
ist, mittels Etherspaltung in eine entsprechende Hydroxyverbindung ubergefUbrt wird oder 35 
eine so erhaltene Verbindung der Formel I in ihr Saureadditionssalz, insbesondere in ihr physiologisch 
vertragliches Saureadditionssalz mit einer anorganischen oder organischen Saure, QbergefOhrt wird 

1 1. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung in einem Losungsmittel 
durchgefuhrt wird. 

12. Verfahren nach den AnsprQchen 10 und 1 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung in Gegenwart 40 
eines Acylierungsmittels, eines Kondensationsmitteb oder einer Base durchgef tthrt wird. 

13. Verfahren nach den AnsprQchen 10, 11 und 12, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung bei 
Temperaturen zwbchen 0 und 250°C vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemi- 
sches, durchgef ilhrt wird 



Beschreibung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue Imidazopyridine und Purine der Formel 




(I) 



45 



50 



55 



deren IH-Tautomere, deren SSureadditionssalze, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung deren phy- 
siologisch vertrfiglichen Sdureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren, welche wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften aufweisen, nflmlich eine biutdrucksenkende, positiv-inotrope und/oder anti- go 
thrombotische Wirkung, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
In der obigen Formel I bedeutet 

A und B zusammen mit den beiden dazwischenliegenden Kohlenstoffatomen einen Pyridin- oder Pyrimidin- 

ring und 65 

R einen uber ein Kohlenstoffatom gebundenen 5- oder 6gliedrigen heteroaromatischen Ring, welcher 

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, ein, zwei oder drei Stickstoffatome, ein Sauerstoff- oder Schwe- 
felatom und ein oder zwei Stickstoffatome enthalten kann, wobei 



3 
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eine gegebenenfalls vorhandene Immogruppe durch eine AJkyI-, AlkanoyI-, Aminocarbonyl-, Alky- 
laminocarbonyl- oder Dialkylaminogruppe substituiert sein kann und 

gleichzeitig ein vorstehend erwahnter heteroatomatischer Ring im Kohlenstoffgertist durch ein 
oder zwei Alkylgruppen substituiert sein kann und 

zusatzlich ein vorstehend erwahnter Pyridylring durch Halogenatome, Hydroxy-, Alkoxy-, Alkyl- 
mercapto-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Piperidino-, Morpholino-, Piperazino- oder N-AI- 
kyl-piperazinogruppen mono- oder disubstituiert sein muB, wobei jeweils der Alkylteil der vorste- 
hend erwahnten AlkyK Alkoxy- und Alkanoylgruppen 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, 

Gegenstand der vorliegenden Erflndung sind somit die neuen Iraidazo[4,5-b]pyridine, Imidazo[4,5-c]pyridine 
und Purine der Formel I, deren IH-Tautomere, deren Saureadditionssalze, diese Verbindungen enthaltende 
Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Fur die bei der Definition des Restes R eingangs erwahnten Bedeutungen kommt beispielsweise die der 
2-FuranyI-, 5-Methyl-2-furany]-, 3-Furanyl-, 5-Ethyl-3-furanyl-. 2-Pyrrolyl-, 3-Pyrrolyl-, N-Methyl-2-pyrroIyh 
N-Ethyl-2-pyrrolyl-, N-MethyJ-3-pyrrolyI-, N-Ethyl-3-pyrrolyK2-Thienyl->ThienyI->MethyI-2-thienyl-, 
5-n-Propyl-2-thienyl-, 2-Pyrazinyl-, 2-Pyrimidyl-, 5-PyrimidyI-, 4-Pyrimidyl-, 5-Thiazolyl-, 2-Thiazolyl- f 

2- OxazolyI-, 5-Oxazolyi-, 4-Methyl-5-oxazoryl-, 4-Me thyI-3-isooxazolyl-, 5-MethyI-3-isooxazolyl-, 4-Pyrazoly l- f 
5-MethyI-3~pyrazolyi-, N-Methyl-5-methyl-3-pyrazolyl-, N-Emyl-5-methyi-3-pyrazoiyl-, 
N-Acetyl-5-raethyl-3-pyrazolyl-,N-Aminocarbonyl-5-methyl-3-pyrazolyl-, 
N-Me%laminocarbonyl-5-me^ 

3- Triazoryl-, 2-Amino-3-pyridyl-, 2-Methylamino-3-pyridyI-, 2-Dimethylamino-3-pyridyl-, 
2-n-Proptf amino-3-pyridyl-, 2-Dfethylammo-3-pyridyl-, 2-Chlor-3-pyridyl-, 2-Brom-3-pyridyl-, . 
2-Hydroxy-3-pyridyK 2-Methoxy-3-pyridyl-, 2-Ethoxy-3-pyridyI-, 2-n-Propoxy-3-pyridyl-, 
2-Mercapto-3-pyrWyK 2-Ethylmercapto-3-pyridyi-, 2-Piperidino-3-pyridy!-, 2-Morpholino-3-pyndyl-, 
2-Piperazmo-3-pyridyK 2-N-Methyl-piperazino-3-pyridyI-, 2-N-Ethyl-piperazino-3-pyridyi-, 
2-N-Isopropyl-piperazmo-3-pyridyh 4-Amino-3-pyridyl-, 4-Methylamino-3-pyridyI-» 

4- DimethyIamino-3-pyridyl- l 4-n-Propylamino-3-pyridyl-, 4-Diethylamino-3-pyridyl-, 4-Chlor-3-pyridylr, 
4-Brom-3-pyridyl-, 4-Hydroxy-3-pyridyl-, 4-Methoxy-3-pyridyl-, 4-Ethoxy-3-pyridyl-, 4-n-Propoxy-3-pyridyI- f 
4-Mercapto-3-pyridyl-, 4-Ethylmercapto-3-pyridyi-, 4-Piperidino-3-pyridyl-, 4-Morpholino-3-pyridyl- f 
4-Piperazino-3-pyridyk 4-N-Methyl-piperazino-3-pyridyl- t 4-N-Ethyl-piperazino-3-pyridyi- f 
4-N-Isopropyl-piperazino-3-pyridyl-, 2,6-Dichlor-4-pyridyl-, 2,6-Dimethoxy-4-pyridyl-, 2£-Diethoxy-4-pyndy1-, 
2-Ethoxy-6-methoxy-4-pyridyl-, 2-Chlor-6-amino-4-pyridyi-, 2-Chlor-6-meftylamino-4-pyridyl-, 
2-Chlor-6-dime%lamtoo-4-pyridyM 

2-Hydroxy-6-emoxy-4-pyridyI-,2^D^ 

2-Memoxy-6-n-propyimercapto-4-pyridyl-, 2,6-Dichlor-3-pyridyl-, 2,6-Dunethoxy-3-pyridyl-, 
2^IMemoxy-3-pyridyk 2-Ethoxy-6-methoxy-3»pyridyl-, 2-Chlor-6-ammo-3-pyridyl-, 
2-Chlor-6-methylaroino-3-pyridyl-,2-CM^ 
2-Hydroxy-6-methoxy-3-pyridyK2-Hydro^ 

2-Methoxy-6-methylmercapto-3-pyridyl-, 2-Methoxy-6-n-propylmercapto-3-pyridyl-, 
2,4~Dimethoxy-3-pyridylgruppe f 2,4-Dichlbr-5-pyridyl- f 2,4-Dimethoxy-5-pyridyl-, 2,4-Diethoxy-5-pyndyl-, 
2-Ethoxy-4-methoxy-5-pyridyI- J 2-ai^ 

2-Chlor-4-dimethylamino-5-pyridy!-, 2-Chlor-4-<fiethyIamino-5-pyridyl- l 2-Hydroxy-4-methoxy-5-pyridyl-, 
2rHydroxy-4-ethoxy-5-pyridyI-, ^Dimethylmercapto-S-pyridyl-, 2-Methoxy-4-methylmercaptO:5-py ridyk 
2-Methoxy-4-n-propyimercapto-5-pyridyl-, oder 2;4-Dimethoxy-5-pyridylgruppe in Betracbt 

Bevorzugte Verbindungen der obigen Formel I sind diejenigen, in denen 

AundB wie eingangs definiert sind und 

R eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Furanyl-, TWenyl-, Isoxazplyl- oder 

Pyrazol^gruppe, wobei eine gegebenenfalls vorhandene Immogruppe durch eine Methyl-, Acetyl-, 
Ammocarbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe substituiert sein kann, oder eine 3- oder 4-Pyri- 
dylgruppe, welche durch Chloratome, Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, Methylmercapto-, Amino-, 
Memylamino-, Dimethylamino-, Piperidino-, Morpholino- oder N-Methylpiperazinogruppen in 2-, 
4- und/oder 6-Stellung mono- oder disubstituiert sein muB, 

deren IH-Tautomere und deren Saureadditionssalze, insbesodere deren physiologisch vertrfiglichen Saureaddi- 
tionssalze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
AundB wie eingangs definiert sind und 

R eine 2,6-Dimethoxy-3-pyridyl-, 2-Ethoxy-6-methoxy-3-pyridyl-, 2£-Dimethylmercapto-3-pyndyk 

2,4-Dimethoxy-5-pyridyl- und 5-Methyl-3-pyrazolylgruppe bedeutet, 

deren IH-Tautomere und deren Saureadditionssalze, insbesondere deren physiologisch vertraglichen Saureaddi- 
tionssalze. 

ErfmdungsgemaB erhalt man die neuen Verbindungen nach folgendem Verfahren : 
CycHsierung einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch hergestellten Verbindung der Formel 
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A NH— X 



(ID 



B NH — Y 



inder 

A und B wie eingangs definiert sind, 10 
einer der Reste X oder Y ein Wasserstof f atom und der andere der beiden Reste X und Y oder beide Reste X und 
Y eine Gruppe der Formel 

Z, Z 2 15 

\ / 
— C — R 

darstellen, in der 

R wie eingangs definiert ist, 20 
Zi und Z 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, gegebenenfalls substituierte Aminogruppen oder gegebe- 
nenfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 
Zi und Z 2 , zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxy- oder Alkylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 
3 Kohlenstoffatomen bedeuten, 25 

Die Cyclisierung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Ethanol, 
Isopropanol, Eisessig, Benzol Chlorbenzol Toluol, Xylol, Glycol, Glycolmonomethylether, Diethylenglycoldime- 
thylether, Sulfolan, Dimethylformamid, Tetralin oder in einem OberschuB des zur Herstellung der Verbindung 
der allgemeinen Formel II verwendeten Acylierungsmittel, z. B. in dem entsprechenden Nitril, Anhydrid, Saure- 
halogenid, Ester, Amid oder Methojodid, beispielsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 250° C, vorzugsweise 30 
jedoch bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondensationsmit- 
teis wie Phosphoroxychlorid, Thionylchlorid, Sulfurylchlorid, Schwefelsaure, p-Toluolsulfonsaure, Methansul- 
fonsaure, SalzsSure, Phosphorsaure, Polyphosphorsaure, Essigsaureanhydrid oder gegebenenfalls auch in Ge- 
genwart einer Base wie Kaliumathylat oder Kaliumtert-butylat durchgefOhrt Die Cyclisierung kann jedoch 
auch ohne Losungsmittel und/oder Kondensationsmittel durchgefOhrt werden. 35 

Erhalt man erfmdungsgemafl eine Verbindung der Formel I, in der der heteroaromatische Ring eine Imino- 
gruppe enthalt, so kann diese mittels Alkylierung, Alkanoylierung oder Carbamoylierung in eine entsprechende 
Verbindung der Formel I QbergefOhrt werden oder 

eine Pyridylverbindung der Formel I, welche durch Halogenatome mono- oder disubstituiert ist, so kann diese 
durch Umsetzung mittels eines entsprechenden Amins oder Alkoholats in eine entsprechende Amino-, Alkoxy- 40 
oder Alkylmercaptoverbindung fibergefQhrt werden oder 

eine Pyridylverbindung der Formel I, welche durch Alkoxygruppen mono- oder disubstituiert ist so kann diese 
mittels Etherspaltung in eine entsprechende Hydroxyverbindung Qbergefuhrt werdea 

Die nachtragliche Alkylierung, Alkanoylierung oder Carbamoylierung wird zweckmaBigerweise in einem 
geeigneten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Diethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol, 45 
Acetonitril oder Dimethylformamid, z. B. die Alkylierung mit einem Alkylierungsmittel wie Methyljodid, Ethyl- 
bromid, n-Propylbromid oder Dimethylsulfat, die Alkanoylierung mit einem AlkanoyUerungsmittel wie einem 
entsprechenden Ester, Anhydrid, S&urehalogenid oder mit einer entsprechenden Alkansaure in Gegenwart eines 
die Saure aktivierenden Mittels oder wasserentziehenden Mittels, z. B. in Gegenwart von Chlorameisensaureet- 
hylester, Thionylchlorid, Phosphortrichlorid, N^'-Dicyclohexylcarbodiimid, NJN'-Carbonyldiimidazol oder 50 
N,N'-Thionyldiimidazol, und die Carbamoylierung mit einem entsprechenden Isocyanat oder einem entspre- 
chenden N^-Dialkylcaitaminsaurehalogenid, gegebenenfalls in Gegenwart eines saurebindenden Mittels wie 
Natriumcarbonat, Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen 0 und 150° C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen 20 und 80° C, durchgefOhrt 

Der nachtragliche Halogenaustausch wird in einem geeigneten Losungsmittel wie Dioxan oder Dimethylfor- 55 
mamid mit einem entsprechenden Amin wie Ammoniak, Dimethylamin, Piperidin, Morpholin oder N-Methylpi- 
perazin oder mit einem entsprechenden Alkoholat wie Natriumethylat Kaliumethylat Natriumisopropylat oder 
Natriummethylmercaptid, wobei jedoch zweckmaBigerweise ein OberschuB des eingesetzten Amins oder des 
entsprechenden Alkohols als L6sungsmittel verwendet wird, gegebenenfalb in einem Druckgefafl bei Tempera- 
turen zwischen 50 und 100° C durchgefuhrt 60 

Die nachtragliche Etherspaltung wird in einem geeigneten Losungsmittel wie Ethylenchlorid vorzugsweise in 
Gegenwart einer Saure, beispielsweise in Gegenwart einer Lewis-Saure wie Bortribromid und anschlieBende 
Hy drolyse des gebildeten Additionsproduktes, bei Temperaturen zwischen — 50 und 100° C durchgefuhrt 

Die erfindungsgemaB erhaltenen neuen Verbindungen kdnnen anschlieBend gewunschtenfalls in ihre Saure- 
additionssalze Qbergefuhrt werdea Die so erhaltenen Verbindungen lassen sich ferner zur pharmazeutischen 65 
Anwendung in ihre physiologisch vertraghchen Sftureadditionssalze Qberfuhrea Als SSuren kommen hierfur 
beispielsweise Saksaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsfiure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, 
Weinsaure, Zitronensaure, Milchsaure, Maleinsaure oder Methansulfonsaure in Betracht 
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Die als Auseanssstoffe verwendeten Verbindungen der aUgemeinen Formel II sind teuweise hteraturbekannt 
bzw man 5Sft£ nacn Itoaturbekannten Verfahren. So erhalt man beispielswe.se die als Ausgangss offe 
^StSXbfadungen der aUgemeinen Formel II durchAcyKerung derentsprechendeno-D.ammoverb.n- 
duneen bzw durch Reduktion der entsprechenden Acylamino-mtro- Verbmdungen. _ iitnmor . 
TebSem^S 

iind deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze bei emer langen Wrkungsdauer "ber'egene pnarma 
kologSe EiSnXften auf, bsbesondere eine Wutdrucksenkende, pos.uv-.notrope und/oder anuthrombot.- 

scheWirkung. 
Beispielsweise wurden die Verbindungen 

A =2-(2,6-Dimemoxy-3-pyridyO-lH-taudazo[4^-c]pyridin, 

B = 2^2-Emoxy-6-memoxy-3-pyridjrt)-lH:imidazo[4^blpyndin, 

C = 2^2-Memoxy-6-memylmercapto-3-pyrklyl>lH-UTnda2o[4^-c]pyndm und 

D => 8-(2-Etboxy-6-methoxy-3-pyrjdyl)-purin 

auf ihre biologischen Eigenschaften wie folgt untenocht: 

Bestimmung der Blutdruckwirkung und der positiv motropen Wirkung an der narkotisierten Katze 
Die Untersuchungen wurden an Katzen durchgefQhrt, die mit Pentobarbital-Natrium (40 mg/kg LpJ i narkoti- 
siertwaren:™ 

t^m lt«Aam D^kwMdler (P 23 Dc) gemessea FOr die Erfassung der positiv motropen Wirkung wurde mit 
XZ KltlZSZ^fZ SlaV - PC-350 A) der Druck in der linken Herzkammer gemessen. Daraus 

den Substanzen wurden in eine Vena femoralis injiziert Als L6sungsm.ttel d.ente Polydiol 200. Jede Substanz 

wurde an mindestetis 2 Katzen geprOft 
Die nachfolgende Tabelle enthllt die gefundenen Mittelwerte: 

Substanz Dosis Zunahmevon Anderungdes 

mg/kg Lv. djVdfin<K> Btutdrucks 



inmmHg 



A I +68 -25 

B 2 +155 +48 

C 2 +102 +30 

D 2 +71-33 



Die neuen Verbindungen sind gut vertraglich, so konnte bei der Untersuchung der Substanzen keinerlei 
^ST^^^^ erfindungsgemaB hergeste.Ken Verbindun- 

dSeSXrmel I SriTdtfL physiologisch vertragliche Saureadditionssake zur Behandlung von 
Herz^uSSunSSer Genese, da sie die Kontraktkmskraft d«s Herzens *e.gerr, > 
Rlnrfmcl^kWdie Entleerung des Herzens erleichtern, zur Behandlung und zur Prophylaxe thrombo-embo- 

bisviermal tagHdhO^ bis 4 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 03 bis 2 mg/kg K8rpergew chtHierzu tassen 
Ke^Tngsgem^ 

mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit emem oder mehreren inerten UMicften lragersionen 
VerdS^mittei z.B. mit Maisstftrke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokrista llmer Zdlutose. Magn^um- 
^raraTp^SylrorroUdon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycer.n. Wasser/ 

SS^SSu^Ln SeignSe Genuine, in qbUche galenische Zubereitungen w.e Tabletten. 
Drag6es, ICapsem, Pulver, Suspensions oder Zapfchen einarbeiten. 
Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung nfther erlautern: 

Beispiel 1 

2^Furan-2-y^lH-imidazo[4^b]pyridin--hydrochlorid 

6,5 g (50 mMol) Furan-2<arbonsaurechlorid und <*> g (50 mMol) ^^V^l werden k .50 ml 
PhospLmxychlarid V> Stunden lang unter ROckfluB erhitzt Nach dem AbkQhlen i S 
zersetzt mit KaHumcarbonat neutralisiert und mit konzentnertem Ammoniak alkalisch ^steUt Das dabei 
aSe?atoe^ 

Ausbeute: 4,66 g (42,0% der Theorie), 
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Schmeizpunkt: 284° C 

Berechnet: C 54,1 9, H 3,64, N 18,96, CI 16,00%; 
Cefunden: C54.1 1. H 3,60, N 18,77,C1 15,77%. 

Beispiel 2 

8-(2-Chlor-6-dimethyIamino-4-pyridyl)-purin 

0,5 g (2,88 mMol) 8-(2,6-Dichlor-4-pyridyl)-purin werden mit 10 ml einer gesattigten Dimethylaminldsung in 
Ethanol 5 Stunden in einer Stahl-Bombe auf 100°C erhitzt Nach Abkflhlung wird im Vakuum zur Trockene 
eingedampft, der ROckstand in Wasser verrieben, abgenutscht und mit Wasser gewaschen. Dann wird aus ca. 150 
ml Ethanol unter Zusatz von Aktivkohle umkristaliisiert 

Ausbeute: 0,19 g (37% der Theorie), 

Schmeizpunkt: 270° C 

Berechnet: C 52,46, H 4,04, N 3059, CI 12,91%; 

Gefunden: C 52£7, H 4,21, N 30£4, CI 12,65%. 

Beispiel 3 

2-(2,6-Dimethoxy-3-pyridyl)-lH-imidanzo[4^-c]pyridin 

Hergestellt aus 3,4-Diamino-pyridin und 2^-Dimethoxynicotinsaure in Phosphoroxychlorid analog Beispiel 1. 

Ausbeute: 1 0% der Theorie, 

Schmeizpunkt: 188-190°C 
Berechnet: C 60\92, H 4,72, N 21,86%; 
Gefunden: C 60,72, H 4,78, N 21,77%. 

Beispiel 4 

2^2-Methoxy-6-methylmercaptc-3-pyridyl)-IH-imidazo[43-c]pyridin 

Hergestellt aus 3,4-Diamino-pyridin und 2«Methoxy-6-mewylmercapto-nicotinsaure in Phosphoroxychlorid 
analog Beispiel 1. 



Ausbeute: 
Schmeizpunkt: 
Berechnet: 
Gefunden: 



4% der Theorie, 
170-173°C 

C 57^4, H 4,44, N 20,58% ; 
C 57,1 1, H 4,21, N 2032%. 



Beispiel 5 

8^2-Ethoxy-6-methoxy-3-pyridyI)-purin 

Hergestellt aus 4,5-Diamino-pyrimidin und 2-Ethoxy-6-methoxy-nicotinsaure in Phosphoroxychlorid analog 
Beispiel 1. 

Ausbeute: 65% der Theorie, 

Schmeizpunkt: ab218°C 

Berechnet: C 50,72, H 4,58, N 22,76, CI 1 1,52%; 
Gefunden: C 51,02. H 4,53, N 22,46, CI 1 1,50%. 

Beispiel 6 

2^2-Ethoxy-6-methoxy-3-pyridyl)-uM-imidazo[4^-b]pyridin 

Hergestellt aus 23-Diamino-pyridin und 2-Ethoxy-6-methoxy-nicotinsaure in Phosphoroxychlorid analog 
Beispiel 1. 

Ausbeute: 31 % der Theorie, 

Schmeizpunkt: 220-222° C 
Berechnet: C 54,81, H 4,93, N 18^6, CI 1 1,56% ; 
Gefunden: C 55,08, H 4,94, N 18,05, CI 1135%. 

Beispiel 7 

2-(2^-Dimethoxy-3-pyridyl)-lH-inudazo[4^-b]pyridm 
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Hergestellt aus 23-Diaimno-pyridin und 2,6-Dimethoxy-nicotinsaure in Phosphoroxychlorid analog Beispiel 1 . 

Ausbeute: 60% der Theorie, 

Schmelzpunkt: ab 210°C 

5 Berechnet: C 53,33, H 4,48, N 19,14, CI 12,11%; 

Gefunden: C 53,51, H 4,41, N 18,92, CI 1 1,80%. 

Beispiel 8 

10 8-{2,6-Diniethoxy-3-pyridyl>"purin 

. Hergestellt aus 4>Diamino-pyrinridin und 2,6-Dimethoxy-nicotinsflure in Phosphoroxychlorid analog Bei- 
spiel 1. 

15 Ausbeute: 24% der Theorie, 

Schmelzpunkt: ab203°C 

Berechnet: C 49,07, H4.12, N 23,85, CI 12,07%; 
Gefunden: C 48,97, H 4,1 9, N 23,88, CI 1 1,22%. 

^ Beispiel 9 

2-(2.Amino-3-pyridyl)-lH-imidazo[4^-b]pyridin 

Hergestellt aus 23-Diamino-pyridin und 2- Amino-nicotmsaure in Phosphoroxychlorid analog Beispiel 1 . 

25 

Ausbeute: 8,5% der Theorie, 
Schmelzpunkt: >250°C 
Berechnet: C41,21,H3>77,N 21,84%; 
Gefunden: C 4130, H 3^8, N 21,72%* 

30 

Beispiel 10 

8-(2^Dimethylmercapta-3-pyridyl)-purin 

35 Hergestellt aus 4^-Diamino-pyrimidin und 2^-EHmethylmercapto-nicotinsture in Phosphoroxychlorid analog 
Beispiell. 

Ausbeute: 20% der Theorie, 
Schmelzpunkt: 240-242°C 
40 Berechnet: C 49,80, H 333, N 24,20, S 22,16%; 
Gefunden: C 49,96, H 4,1 9, N 2305, S 22,40%. 

Beispiel 11 

45 2^2,6-Dimethylmercaptc~3-pyr^^ 

Hergestellt aus 23-Diamino-pyridin und 2^-Dimethylmercapto-nicotinsfture in Phosphoroxychlorid analog 
Beispiel 1. 

so Ausbeute: 23% der Theorie, 

Schmelzpunkt: abl95°C 
Berechnet: C 54,14, H 4,19, N 19,43, S 22^4%; 
Gefunden: C 53,99, H 439, N 1 8^8, S 2330%. 

55 Beispiel 12 

2^5-Methyl-tmophen-2-yl^ 

Hergestellt aus 23-Diamino-pyridin und 5-MethyI-thiophen-2-carbonsfiure in Phosphoroxychlorid analog 
60 Beispiel 1. 

Ausbeute: 10% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 254- 255° C 

Berechnet: C 6137, H 4,21, N 1932%; 

65 Gefunden: C 613UH 4^0, N 19^9%. 
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Beispiel 13 

2-(l-Acetyl-5-methyl-pyrazol-3-yl)-IH-imidazo[4 t 5 : -b]pyridin 

HergesteHt aus 2,3-Diamino-pyridin und l-Acetyl-5-methyl-pyrazol-3-carbonsaure in Phosphoroxychlorid 
analog BeispieJI, 

Ausbeute: 6% derTheorie, 
Schmelzpunkt: 250-252°C 
Berechnet: C 59,74, H 4,6a N 29,03%; 
Gefunden: C 59,59, H 4,73, N 28,82%. 

Beispiel 14 

2^5-Methyl-pyrazol-3-yl)-lH-imidazo[4^-b]pyridin 

HergesteHt aus 23-Diamino-pyridin und 1 -Acetyl-5-methyI-pyrazol-3-carbonsaure in Phosphoroxychlorid 
analog Beispiel 1. 

Ausbeute: 11% derTheorie, 

Schmelzpunkt: >250°C 
Berechnet: C 60,29* H 4,55, N 35,15%; 
Gefunden: C 60.25, H 4,64, N 35,15%.' 

Beispiel 15 

2-(13-Dimethyl-pyrazoI-3-yl)-lH-imidazo[4,5-b]pyridin 

HergesteHt aus 23-Diamino-pyridin und 13-Dimethyl-pyrazol-3-carbons&ure in Phosphoroxychlorid analog 
Beispiel 1. 

A usbeute : 42% der Theorie, 

Schmelzpunkt: >250°C 
Berechnet: C 6136, H 5>20, N 32,84%; 
Gefunden: C 62,00, H 5,23, N 33,01 %. 

Beispiel 16 

8-(13-Dimethyl-pyrazol-3-yl)-purin 

HergesteHt aus 43-Diamino-pyrimidin und 13-Dimethyl-pyrazol-3-carbonsaure in Phosphoroxychlorid ana- 
log Beispiel 1. 

Ausbeute: 30% der Theorie, 

Schmelzpunkt: >250°C 
Berechnet: C 56,06, H 4,71, N 39,23%; 
Gefunden: C 55,83, H 4,56, N 39,26%. 

Beispiel 17 

2-{4-MethyUisooxazol-3-yl)-lH-imio^o[4^-b3pyridin 

HergesteHt aus 23-Diamino-pyridin und 5-Methyl-isooxazol-3-carbonsaure in Phosphoroxychlorid analog 
Beispiel 1. 

Ausbeute: 5,5% der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 240° C (sintern) 
Berechnet: C 60,00, H 4,03, N 27,99%; 
Gefunden: C 5932, H 4,16, N 28,01%. 

Beispiel 18 

2-(5-Methyl-isooxazol-3-yl)-lH-imidazo[4^-b]pyridin 

HergesteHt aus 23-Diamino-pyridin und 5-Methyl-isooxazol-3-carbonsaure in Phosphoroxychlorid analog 
Beispiel 1. 

Ausbeute: 223% derTheorie, 
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Schmelzpunkt: >250°C 

Berechnet: C 60,00, H 4,03, N 27,99%; 

Gefunden: C 60,26, H 4,20, N 28,12%. 

5 Beispiel 19 

2^1-Methylaminc<^bonyl-5-me^ 

HergesteUt aus l-Methylaminocarbonyl-5^ in Phosphoroxychlorid analog Bei- 

10 spiel 1. 



Ausbeute: 
Schmelzpunkt: 
Berechnet: 
15 Gefunden: 



4% derTheorie, 
> 250°C 

C56^4,H4J2,N3230%; 
C 55,98, H 4,59, N32£l%. 



20 



Beispiel 20 
8-(2^-Dichlor-4-pyridyl>-purm 

HergesteUt aus 44-Diamino-pyrimidin und 2^-Dichlor.isonicotinsaurechlorid in Phosphoroxychlorid analog 
Beispiel 1. 



Ausbeute: 
25 Schmelzpunkt: 
Berechnet: 
Gefunden: 



30 



45 



13% derTheorie, 
>250°C 

C45»14,H 138,N2632, C126,65%; 
C 4521, H 2,04, N 26^0, CI 26,85%. 

Beispiel 21 

8{2-Hyctoxy-6-methoxy-^ 

Zu einer Suspension von 2,0 g (7,78 niMol) 8^2,6-Dimethoxy-3-pyridyl).purin in 80 ^_ 1 ^^^. a ". 
welden tei -50°C \» ml Bortribiomid zugetropft Danach wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur 
Imamt ™d unter EbkOhlung werden 10 ml eines Athanol-Wasser-Gemisches (1 : 1) hmzugegeben, wobei das 
Produkt als Hydrobromid ausfftUt, das durch UmkristaUisation aus Dimethylf ormamid gereimgt wird. 

Ausbeute: 950 mg (37,7% derTheorieX 

Schmelzpunkt: >250°C 

Berechnet: C 40,76, H 3,11, N 21,61,0 24,66%; 

Gefunden: C 4035, H 3,32, N 21,45, CI 24,65%. 

Beispiel 22 
2<nriophen-2-yl)-lH-^ 
HergesteUt aus 23-Diamino-pyridin und Thiophen-2-carbonsaure analog Beispiel 1. 



Ausbeute: 
50 Schmelzpunkt: 
Berechnet: 
Gefunden: 



43,0% derTheorie, 
256-262°C 

C 50£3, H 3^9, N 17,68^0 14,92%; 
C 5072, H 3,42, N 17,88, CI 14,69%. 



55 



Beispiel 23 

2^uran-2-yO-lH-irnidazo[4^-b]pyridin-hydrocn^ 
HergesteUt aus 23-Diamino-pyridin und Furan-2-carbonsaure analog Beispiel 1. 



60 Ausbeute: 
Schmelzpunkt: 
Berechnet: 
Gefunden: 



65 



42,0% derTheorie, 
284° C 

C54,19,H3£4,N 18£6,CI 16,00%; 
C54,25,H3>71,N1*66,CI15£9%. 

Beispiel 24 

2^5-Methyl-furan-2-yl)-IH^ 
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Hergestellt aus 23-Diamino-pyridin und 5-Methyl-furan-2-carbonsaure analog Beispiel 1. 

Ausbeute: 323% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 215-220°C 

Berechnet: C 56,06, H4,28,N 12,83,0 15,04%; 

Gefunden: C 56.01, H 4,1 1, N 1278, 0 15,1 1 %. 

Beispiel 25 

2-[2-(Piperidin-I-yl>3-pyridyl}lH-imM^ 

Hergestellt aus 23-Diamino-pyridin und 2-(Piperidin-l-yl>pyridin-3-carbonsfiure analog Beispiel 1. 

A usbeute: 40,4% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 248-252°C 
Berechnet: C 54,87, H 4,89, N 1939%; 
Gefunden: C 55,10, H 5,10, N 1938%. 

Beispiel 26 

2-[2-(Piperictin-l-yl>5-pyridyl}lH-imi^ 

Hergestellt aus 23-Diamino-pyridin und 2-(Piperidin-l-yl)-pyridin-5-carbonsaure analog Beispiel 1. 

Ausbeute; 383% der Theorie, 

Schmelzpunkt: >250°C 

Berechnet: C 5435, H 5,44, N 1938,020,13%; 

Gefunden: C 5430, H 536, N 1 970, 0 2030%. 

Beispiel 27 

2-[2-(Morpholin-4-yt)-3-pyridyl>lH-imidazc(43-b]pyridin-dihydrochlorid 

Hergestellt aus 23-Diamino-pyridin und 2-(Morpholino-4-yl)-pyridin-3-carbonsaure analog Beispiel 1. 

Ausbeute: 393% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 246-248°C 

Berechnet: C 5036, H 434, N 1977, 020,02%; 

Gefunden: C 51,10, H 4,85, N 19,75, 0 19,75%. 

Beispiel 28 

2{2^MorphoUn-4-yl)-5^pyridyl]-lH-imidaz^ 

Hergestellt aus 23-Diamino-pyridin und 2-(Morpholino-4-yl)-pyridin-5-carbonsaure analog Beispiel 1. 

Ausbeute: 73% der Theorie, 

Schmelzpunkt: 224-226°C 

Berechnet: C 5036, H 4,84, N 19,77, 0 20,02%; 

Gefunden: C 50£Q, H 4,89, N 19,78, 0 1930%. 

Beispiel 29 

2-(6-Chlor-3-pyridyl)-lH-imidazo[43-b]pyridin 

Ein Gemisch aus 332 g (20 mMol) 6-Chlornicotinsaurechlorid und 2,17 g (20 mMol) 23-Diaminopyridin wird in 
40 ml Phosphoroxychlorid 6 Stunden lang unter RQckfluB erhitzt Danach wird mit 100 ml Eiswasser zersetzt, die 
Losung mit Ammoniak alkalisch gestellt und das ausgefallene Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im 
Vakuumtrockenschrank getrocknet 

Ausbeute: 363% der Theorie, 

Schmelzpunkt: >270°C 
Berechnet: C 57,28, H 3,06, N 24,29%; 
Gefunden: C 57,20, H 3,1 1,N 24,10%. 

Beispiel 30 

2-(2-Chlor-3-pyridyl)-lH-imidazo[43-b]pyridin 
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Hergestellt analog aus Beispiel 29 aus 2-Chlornicotinsaurechlorid und 23-Diaminopyridin in Phosphorox- 
ychlorid 

Ausbeute: 26,0% der Theorie, 

5 Schmelzpunkt: 209-21 1°C 

Berechnet: C 57,28, H 3,06, N 24 ,29, CI 15,37%; 
Gefunden: C 5738, H 3,16, N 2431, CI 15,55%. 

Beispiel 31 

10 2^6-Hydn)xy-3-pyridyI>lH-imidazo[4^b]pyridin 

Ein Gemisch aus 1,4 g (6,0 mMol) 2-(6-Chlor-3-pyridyl)-lH-imidazo[4^-b]pyridin, 20 ml n-Propanol, 20 ml 
Wasser und 2,4 g Natriumhydroxid wird 15 Stunden lang unter ROckfluB erhitzt Nach dem Abkilhlen wird mit 
is Eisessig neutralisiert, das ausgefallene Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrockneL 

Ausbeute: 623% der Theorie, 

Schmelzpunkt: >260°C 
Berechnet: C 62^6, H 330, N 26,40%; 
20 Gefunden: C 62,45, H 334, N 26/15%. 

Beispiel 32 

2-(2-Hydroxy-3-pyridyl)-lH-imida^ 

25 

Hergestellt aus 2-(2-Chlor-3-pyridyl)-lH-imidazo [43-b]pyridin und 2N Natronlauge analog Beispiel 31. 

Ausbeute: 263% der Theorie, 

Schmelzpunkt: >260°C 

30 Berechnet: C51,29, H 4,20, N 1032, CI 21,75%; 

Gefunden: C51,40, H 4,29, N 10,07, CI 2137%. 

Beispiel 33 

35 2^6-Memoxy-3-pyridyl)-lH-imidazc{43-b]pyridin 

1,0 g (434 mMol) 2<6-ailor-3-pyridyl)-IH-imidazo[43-b]pyridin wird in einer L&sung von Natriummethylat, 
hergestellt aus 115 mg (5,0 mMol) Natrium in 20 ml Methanol sechs Stunden lang in einem DruckgefaB auf 
180°C erhitzt Danach wird das Methanol abdestilliert, der Ruckstand mit 40 ml Wasser versetzt und mit 2 n 
40 Salzsaure schwach angesauert Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit Wasser, dann mjt Aceton und 
Ather gewaschen und anschlieBend getrocknet 

Ausbeute: 530mg(54%derTheorie)> 
Schmelzpunkt: >250 D C 
45 Berechnet: C 63,72, H 4,46, N 24,77%; 
Gefunden: C 63,63, H 4,50; N 24,67%. 

Beispiel 34 

so 8-(6-Methoxy-3^pyridyi>purin 

Hergestellt aus 8<6-Chlor-3-pyridyl)-purin und Natrium-methytat analog Beispiel 33. 

Ausbeute: 42% der Hieorie, 

55 Schmelzpunkt: >250°C 

Berechnet: C 58,15, H 339, N 3032%; 
Gefunden: C 5735, H 339, N 30,85%. 

Beispiel 35 

60 

8-(2,4-Dimethoxy-5-pyridyl>-purin 

Hergestellt aus 8^(2,4-DichIor-5-pyridyl)-purin und Natrium-methylat analog Beispiel 33, 

65 Ausbeute: 48% der Theorie, 

Schmelzpunkt: >250°C 

Berechnet: C 56,03, H43UN 27,22%; 

Gefunden: C 55,85, H 4,40, N 2634%. 
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Beispiel 36 

2-(2,4-l>imethoxy-5-pyridyI)-lH-imidazo[4 J 5-b]pyridin 

Hergestelit aus 2^2,4-Dichlor-5-pyridyl)-IH-imidazo [43-b]pyridin mid Natrium-methylat analog Beispiel 33. 

Ausbeute: 40% derTheorie, 

Schmelzpunkt: 238-240°C 
Berechnet: C 6033, H 4,72, N 21,86%; 
Gefunden: C 60,75, H 431, N 2136%. 

Beispiel 37 

2^2-N,N-Dimethylamino-6-methox^^ 

Hergestelit aus 2^2<:hlor-6-methoxy^pyridyI)-IH4midazo[4^ und Dimethylamin 

analog Beispiel Z 

Ausbeute; 223% derTheorie, 

Schmelzpunkt: 191-193°C 
Berechnet: x HQ x 2H2O: C 53.42, H 5.44, N 22^5, CI 11,26%; 
Gefunden: C 533a H 533. N 23,15, CI 1 1,20%. 

Beispiel 38 

2-[2-(4-Methyl-pipei^n-Kyl)-3-pyri^ 

Hergestelit aus 2-(2-Chlor-3-pyridyI)-lH-imidazo[4^-b]pyridin und 4-Methyl-piperazin analog Beispiel 2. 

Ausbeute: 68,4% derTheorie, 

Schmelzpunkt: 243-246°C 

Berechnet: x 3HQ x H 2 0: C4537,H530,N 1933, CI 25,22%; 

Gefunden: C 45,25, H 5,82, N 19,78, CI 2435%. 

Beispiel 39 

2^2-(4-MethyI-pipyrain-l-yl)-5-pyrid^^^^ 

Hergestelit aus 2-(2<^lor-5-pyridyl)-lH-imidazo[4^-b]pyridin und 4-Methyl-piperazin analog Beispiel 2. 

Ausbeute: 95 J% derTheorie, 
Schmelzpunkt: 248-250^ 
Berechnet: C 653. H 6,16, N 2835%; 
Gefunden: C65,10\H 6,16, N 2830%. 

, Beispiel A 

Tabletten zu 10X)mg2^2j6-Dimethoxy-3-pyridyl>IH-imidazo[43<]pyridin 
Zusammensetzung; 1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 100,0 mg 

Milchzucker 50,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 5,0 mg 

Carboxymethylcellulose 19,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 

175,0mg 

Feuchtsiebung: 13mni 

Trocknen: Umlufttrockenschrank 50° C 

Trockensiebung: 1 mm 

Dem Granulat die restlichen Hilfsstoffe zumischen und Endmischung zu Tabletten verpressen. 

Tablettengewicht: 175 mg 
Stempel: 8 mm 
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Beispiel B 

Dragees zu 50 mg 2-(2,6-Dimethoxy-3-pyridyl)-lH-imidazo[4 f 5-c]pyridin 
Zusammensetzung: 1 Drag6ekern enthalt: 



Wirksubstanz 50,0 mg- 

Maisstarke getr. 20,0 mg 

LBsliche Starke 2,0 mg 

io Carboxymethylcellulose 7,0 mg 

Magnesiumstearat 1 fling 

80,0 mg 



Wirkstoff und Starke mit wflBriger Ldsung der ldslichen Starke gleichmaBig bef euchten. 

15 

Feuchtsiebung: 1,0 mm 

Trockensiebung: 1,0 mm, 

Trocknung: 50° C im Umlufttrockenschrank 

20 Granulat und restliche Hilfsstoffe mischen und zu Kernen verpressen. 

Kerngewicht: 80 mg 

Stempel: 6 mm 

Wdlbungsradius: 5 mm 

25 Die f ertigen Kerne werden auf ubliche Weise mit einem ZuckerQberzug im Dragierkessel versehen. 
Drageegewicht: 120 mg. 

Beispiel C 

Suppositorien zu 75 mg 2^2,6-Dimethoxy-3-p^ 
lZftpfchen enthalt: 

35 Wirksubstanz 75,0 mg 
Z&pfchenmasse 

(z.B.WitepsolH19undWitepsolW45 1625,0 mg 

v 1700,0 mg 

40 Herstellungsverfahren 

Die Zapfchenmasse wird geschmolzen. Bei 38°C wird die gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen 
dispergiert Es wird auf 35°C abgekflhlt und in vorgekQhlte Suppositorienformen ausgegossea 

45 Zapfchengewicht: 1,7 g 

Beispiel D 

Ampullen zu 50 mg 2{2,6-Dimethoxy-3-pyridylHH-^ 

50 

1 Ampulle enthalt: 



Wirksubstanz 500 mg 

Ethoxylierte Hydroxystearinsaure 750/) mg 

55 1,2-Propylenglykol 1000,0 mg 

DestWasserad 5,0 mg 



Herstellungsverfahren 

Die Wirksubstanz wird in U-Propylenglykof und ethoxylierter Hydroxystearinsaure getost, dann mit Wasser 
auf das angegebene Volumen aufgefuilt und steril filtriert 

Abfallung: in Ampullen zu 5 ml 

Sterilisation: 20 Minuten bei 120°C 

Beispiel E 

Tropfen zu 100 mg 2^-Dimethoxy-3-pyridylHH-imidazo[4 l 5-clpyridin 
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OS 37 22 992 



Wirksubstanz 1.0 g 

p-Oxybenzoesauremethylester 0,035 g 

p-Oxy benzoesaurepropylester 0,0 15 g 

Anisol 0,05 g 

Menthol 0,06 g 

Saccharin-Natrium 1,0 g 

Glycerin 10,0 g 

Ethanol 40,0 g 

DestWasserad 100,0 mJ 



Herstellungsverfahren 

Die Benzoesaureester werden in Ethanol gelost und anschlieBend das Anisol und das Menthol zugegeben. 
Dann wird die Wirksubstanz, Glycerin und Saccharin-Natrium im Wasser gelost zugegeben. Die Losung wird 
anschlieBend klar filtriert 
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